STADIAZIONE dei tumori 

Lo stadio si riferisce all' entità della diffusione del tumore 



Informazioni sullo stadio si ottengono: 



• da valutazioni cliniche e radiologiche (stadio clinico) 



• dall' esame anatomo-patologico dei reperti chirurgici 



T 

= dimensioni del tumore primario 
e suo grado d'infiltrazione 

N 

stato e estensione di interessamento 
delle stazioni linfonodali 



M 

= presenza o meno 
di focolai metastatici a distanza 
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Figura 6.13 Stadiazione di un 
carcinoma con il sistema TNM. 

I principi generali del sistema TNM 
sono i seguenti: 



T si riferisce al tumore primario. Il 
numero che lo accompagna deno- 
ta la grandezza del tumore e la 
sua estensione locale. Il numero 
varia a seconda della sede. 

N si riferisce al numero delle linfo- 
ghiandole interessate; un numero 
elevato denota un grado più eleva- 
to di interessamento. 

M si riferisce all'estensione di me- 
tastasi a distanza. 



Per esempio, la stadiazione TNM 
del carcinoma della mammella è: 

TO = la mammella non presenta 
tumori 

T1 = lesione di diametro < 2 cm 
T2 = lesione di 2-5 cm 
T3 = la cute e/o la parete toracica 
sono state invase 

NO = nessun linfonodo ascellare è 
interessato 

N1 = sono interessati linfonodi mo- 
bili 

N2 = sono interessati linfonodi fissi 

MO = nessuna metastasi 

M1 = sono dimostrabili metastasi 

MX = metastasi sospette 



I parametri del TNM 



Tumore primitivo (T) 

•TX: il tumore primitivo non può essere valutato. 
•TO: non evidenza di tumore primitivo. 

•Tis: carcinoma In situ (neoplasia che non è ancora infiltrante). 

•TI, T2, T3, T4: in base all'aumento delle dimensioni o dell'estensione locale del tumore primitivo. 

Linfonodi regionali (N) 

• NX: i linfonodi regionali non possono essere valutati. 

• NO: nessun coinvolgimento linfonodale (non sono presenti cellule neoplastiche ne^linfonod^J. 

•NI, N2, N3: coinvolgimento linfonodale progressivo dei linfonodi regionali, basandosi sul numero di 
linfonodi coinvolti o sulla distanza dei linfonodi dal tumore primitivo. 

Metastasi a distanza (M) 

• MX: non è possibile valutare la presenza di metastasi a distanza. 

• MO: assenza di metastasi a distanza (la neoplasia non si è diffusa in altre parti del corpo). 

• MI : metastasi a distanza (la neoplasia si è diffusa ne ll 'organismi . 



Invasione dei vasi Untatici [LJ 

• LX: non è possibile determinare l'invasione dei vasi linfatici. 

• LO: assenza di invasione dei vasi linfatici. 

• LI : presenza di invasione dei vasi linfatici. 



Invasione vascolare (V) 

• VX: non è possibile determinare l'invasione dei vasi venosi. 

• VO: assenza di invasione dei vasi venosi. 
•VI : invasione microscopica dei vasi venosi. 

• V2: invasione macroscopica dei vasi venosi. 



■ Tabella 19.9 - Stadiazione dei tumori. 


Stadio 0 


TI NO MO 


Stadio II 
T2 NI MO 


Stadio III 
T3 N2 MO 


Stadio IV 
T4 N3 MI 


Carcinoma "in situ" 


Tumore circoscritto 
senza coinvolgimento 
dei linfonodi e senza 
metastasi a distanza. 


Tumore circoscritto 
con interessamento 
linfonodale e senza 
metastasi a distanza. 


Tumore infiltrante i tes- 
suti limitrofi alla sede 
d'insorgenza con 
coinvolgimento linfo- 
nodale senza metasta- 
si a distanza. 


Tumore esteso con va- 
sto interessamento lin- 
fonodale e metastasi. 







Tabella 3.5, Classificazione "T N M" delle neoplasie umane della mammella. 



Stadio Classificazione T N M Significato delle sigle 



Stadio 0 


TI O 

TIS 


NO 


MO 


TI O 

TIS 


= carcinoma intraduttale o lobulare in situ 


Stadio 1 


T1 


NO 


MO 


TO 


= nessuna evidenza di tumore primario 


Stadio HA 


TO 


N1 


MO 


T1 


= tumore di diametro pari o inferiore a 2 cm 




T1 


N1 


MO 


T2 


= tumore di diametro superiore a 2 cm e inferiore a 5 cm 




"TO 
I 2 


NU 


MO 


I O 


= tumore di diametro superiore a 5 cm 


Stadio MB 


12 


N1 


MO 


T4 


= tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta 




T3 


NO 


MO 




alla cute e alla parete toracica 


Stadio IMA 


TO 


N2 


MO 


NO 


= nessun linfonodo regionale sospetto 




T1 


N2 


MO 


N1 


= linfonodi omolaterali invasi ma mobili 




T2 


N2 


MO 


N2 


= linfonodi omolaterali invasi e aderenti tra loro e ad 




T3 


N1, N2 


MO 




altre strutture 


Stadio IIIB 


T4 


Ogni N 


MO 


N3 


= linfonodi della mammaria interna omolaterale invasi 




Ogni T 


N3 


MO 


MO 


= nessuha metastasi a distanza 


Stadio IV 


Ogni T 


Ogni N 


M1 


M1 


= presenza di metastasi a distanza (incluse quelle ai 












linfonodi sopraclaveari) 

















Tabella 9.4 


Stadiazione TNM del carcinoma del colon 












STADIO 


T* 


N** 


M*** 




Stadio 1 
Stadio 2 
Stadio 3 
Stadio 4 


T1-T2 
T3-T4 
ogni T 
ogni T 


NO 
NO 

NI oN2 
ogni N 


MO 
MO 
MO 
MI 


*T1, tumore limitato alla sottomucosa; T2, limitato alla tonaca muscolare; T3, esteso al grasso pericolico ma non supera 
sierosa; T4, infiltra la sierosa o organi contigui guferò, vagina, vescica-^prostatcj|. 

**Metastasi ai linfonodi mesenterici, lombo-aortici, inguinali: NI, fino a 3 linfonodi; N2, più di 3 linfonodi. 
***Presenza di metastasi ematogene (fegato, polmone); interessamento peritoneale, metastasi omentali. 
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A EXPERIMENTAL FIGURE 23-5 The inciderne of human 

cancers increases as a function of age. The marked increate in 
the incidence with age is consistent with the multi-hit model of 
cancer induction. Note that the logarithm ot annual incidence is 
plotted versus the logarithm ot age. (From B. Vogel t u ri 
K. Kinzler, 1993, Trends Genot. 9:101] 
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FIGURE 29.8 Progression of sporadic colorectal cancer. (Reprinred and adaptcd wirh permission troni [27]. Data on angiogenesis 
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The role of microRNAs (miRNAs) in colorectal cancer (CRC) pathogenesis. Selected miRNAs that show altered expression in CRCs, 
along with tlieir potential messenger RNA targets, are indicateci. The scheme is based on the genette model for colorectal cancer 
highlighted byFearon & Vogelstein (25). Abbreviations: APC, adenomatous polyposis coli; CASP3, caspase 3; CDK4,6, cyclin- 
dependent kinase 4,6; ECM, extracellular matrix; CTGF, connective tissue growth factor, DCC, deleted in colorectal carcinoma; 
EGFR, epidermal growth factor receptor; EiMT, epithelial-to-mesenchymal transition; ICAMs, intercellular adhesive molecules; 
MMPs, matrix metalloproteinases; mTOR, mammalian target of rapamycin; PDCD4, programmed celi death 4; PTEN, phosphatase 
and tensin homolog; RECK, reversion-inducing c\ r steine-rich protein with kazal motifs; SIRTl, sirtuin 1; TGF(3RI/II, transforming 
growth factor (3 receptor I/Q; TIAIP3, tissue inhibitor of metalloproteinase 3; TSPl, thrombospondin 1; uPAR, plasminogen activator, 
urokinase receptor; ZEBl/2, zinc-fìnger E-box binding homeobox 1. Modified from Reference 139. 
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Figure 1 1-1 la The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 
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Figure 11-11 b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 
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Figura 9.6. Eventi biologici e molecolari che contraddistinguono la progressione dei melanom i cuta- 
nei che traggono origine da nevi displastici. CCND1 = gene codificatore della ciclica D1 ; MMP2 = 
metalloproteinasi 2; TRPM1 = gene melanocita-specifico melastatina 1. (Da Miller, A.J. and Mihm, 
M.C.; opera citata tra le Letture consigliate; per gentile concessione dell'Editore). 
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Figure 1. Progression pathway for human prostate cancer. Stages of progression are shown, together with molecular processes and 
genes/pathways that are likely to be significant at each stage. Adapted from Abate-Shen and Shen (2000). 
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FIGURE 29.9 Progression model for the intraepithelial changes leading to pancreatic adenocarcinoma (PanIN is equivalent to CIN, 
Cervical Intraepithelial Neoplasia). Steps: fiat duct lesion, papillary duct lesion, atypical and severely atypical duct lesion; the latter 
corresponds to carcinoma in si tu. The approximate timing of genetic alterations is indicateci. (Reproduced by permission from [108]. 
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Hahn, W.C., Counter, C.M., Lundberg, A.S., Beijersbergen, R.L., Brooks, M.W., and Weinberg, R.A. (1999). 
Creation of human tumor cells with defined genetic elements. Nature, 400:464-468. 
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NEOPLASI A: espressione patologica piu* grave dei processi di 
proli fera/ione e differenziazione. 



I ii tumore >i presenta come I* insieme di una popola/ione cellulare costituita dalla 
progenie di una sola cellula somatica (quindi in origine monoclonale) che ha subito 
in un certo momento della sua \ ita delle modificazioni genetiche peculiari che 
vengono quindi trasmesse alle cellule figlie, 



monoclonal tumors polyclonal tumors 

©0 • ©#©00© ©©•• ©© • ©©© 

normal behavior 



TRANSFORMATION 



© 

I 

I 



cancerous behavior ® 0© 



t i 1 1 




NEOPLASIA; espressione patologica più* grave dei processi di 
proliferazione e differenziazione. 



I n tumore >i presenta come l'insieme di una popola/ione cellulare costituita dalla 
progenie di una sola cellula somatica (quindi in origine monoclonale) che ha subito 
in un certo momento della sua \ ita delle modificazioni genetiche peculiari che 
vengono quindi trasmesse alle cellule lìdie. 

l'ali altera/ioni sono diverse da tumore a tumore e anche nell'ambito di uno stesso 
tipo tumorale. Addirittura nell'ambito della singola massa neoplastica sono slati 
identificati fìnoa 50 cloni dis ersi, originatesi dalla "deriva" genetica del clone 

iniziale. 
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Tumor progresslon and generation of heterogenelty. New subclones arlse from the descendants of the originai transformed celi by mul- 
tiple mutatlons. Wlth progresslon the tumor mass becomes enrlched for varlants that are more adept at evadlng host defenses and are 
llkely to be more aggressive. 



I tumori derivano da un singolo clone 




A NORMALE B MIELOMA MULTIPLO 



Figura 6 3. Tracciati elettroforetici su gel di agarosio e relative densitometrie di un siero normale (A) 
e di un siero di un paziente affetto da mieloma multiplo ( B). Nel siero del paziente neoplastico, il picco 
delle gamma-globuline è più elevato (aumento quantitativo) e a base più ristretta (omogeneità 
elettroforetica). 
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NEOPLASI A: espressione patologica piu* grave dei processi di 
proli fera/ione e differenziazione. 

l ii tumore si presenta come I* insieme di una popolazione cellulare costituita dalla 
progenie di una sola cellula somatica (quindi in origine monoclonalc) che ha subito 
in un certo momento della sua \ ita delle modificazioni genetiche peculiari che 
vengono quindi trasmesse alle cellule figlie. 

l'ali altera/ioni sono diverse da tumore a tumore e anche nell'ambito di uno stesso 
tipo tumorale. Addirittura nell'ambito della singola massa neoplastica sono slati 
identificati fmoa 50 cloni dis ersi, originatesi dalla "deriva" genetica del clone 
iniziale. 



Fenotipicamente i tumori si esprimono come una variazione del controllo della 
proliferazione e differenziazione, per cui le cellule tumorali cambiano 
profondamente. 




FIGURE 4. O rigiri of cancer stem cells. Self-renewal and differ- 
entiation potentials are the features of stem cells. Progenitor 
cells, the product of stem cells that lose the activity of self-re- 
newal, could differentiate into mature cells, which have the 
feature of differentiation. In theory, mutations in stem, progen- 
itor, or teiminally differentiated cells could create a tumor celi 
with stem-like properties. Recent data suggest that colorectal 
cancer is initiated by mutant stem cells (Reprinted with permis- 
sion from BioMed Central Ltd. Ponnusamy MP, Batra SK. Ovar- 
ian cancer: emerging concept on cancer stem cells. J Ovarian 
Res 2008:1 :4V" 
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Figura 2.10. Le neoplasie che traggono origine dai linfociti o dai loro pre- 
cursori manifestano caratteri fenotipici differenti a seconda dello stadio di 
maturazione in cui la cellula capostipite del clone leucemico o linfomatoso 
si arresta in seguito alla trasformazione. Poiché lo stadio maturativo in cui 
si verifica il blocco non coincide necessariamente con quello in cui la cel- 
lula si trova quando subisce l'insulto oncògeno (essa può compiere ulterio- 
ri passi differenziativi), dalla trasformazione di un precursore linfoide B- 
orientato del midollo osseo può derivare una leucemia linfoblastica acuta 
(blocco maturativo alto), oppure un linfoma di Burkitt (blocco maturativo 
intermedio), oppure un mieloma multiplo (blocco maturativo basso). LLA = 
leucemia linfoblastica acuta; LLC = leucemia linfoide cronica. 
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Figure 1 Stem-differentiation hierarchy. Increased plasticity may be present 
within cancer populations, enabling bidirectional interconvertibility between 
CSCs and non-CSCs. 



Figure 2 A theoretical synthesis of the clonai 
evolution and CSC concepts. Top to bottom: 
clonai evolution drives tumor progression. 

(1) The first oncogenic mutation (lightning 
arrow) occurs in a stem celi (or, alternatively, 
in a progenitor or even a differentiated celi) of 
a healthy epithelium, resulting in the growth 
of a genetically homogeneous benign lesion. 

(2) The second hit targets one of the cells in 
the benign lesion, which leads to the growth 
of a more malignant and invasive clone within 
the primary tumor. (3) A third hit in a celi 
within the malignant subclone causes further 
transformation, visualized as entry into a blood 
vessel for distant metastasis. Genetically 
independent subclones can coexist within the 
tumor. (4) A final mutational hit leads to tumor 
being entirely taken over by cells that behave as 
cancer stem cells. Shown, left to right: at each 
stage of this clonai evolution process, tumors 
and subclones within tumors contain some cells 
that behave as CSCs. The final hit (4) causes 
ali cells to behave as CSCs, rendering the CSC 
concept meaningless at this stage. 
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Treatment with Tumor regression 

CSC-targeted therapy 



(o) Cancer sterri celi (CSC) 

(q) Nontumorigenic cancer progenitor celi 

(o) Nontumorigenic cancer celi 

FIGURE 3. The cancer stem celi hypothesis. Cancer stem cells 
are multipotent and can give rise to the diverse set of cells that 
make up a given tumor. Current treatments for cancer can 
considerably diminish tumor burden but may have a negligible 
effect on CSCs, which are later capable of driving tumor recur- 
rence and regrowth. To truly cure cancer, it will be necessary 
to develop novel therapies that are cytotoxic to CSCs. Reprinted 
by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature Clinical 
Practice Neurology (Das S, Srikanth M, Kessler )A. Cancer stem 
cells and glioma. Nat Clin Pract Neuro 2008;4:427-435). 41 
Copyright 2008. 
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Impact of the cancer stem celi (CSC) model on the design and evaluation of antitumor treatments. 
(a) Antitumor treatments designed and selected for broad cytotoxic activity may kill the majority of 
cancer cells within a specific tumor tissue and induce dramatic, even complete regression of large tumor 
masses; however, if an> r of the CSCs are spared, tiunor tissues can be regenera ted and cause disease 
relapse. (b) In contrast, antitumor treatments specificali}- designed to target CSCs, although theoretically 
unable to cause rapid shrinkage of tumor lesions, might nonetheless achieve long-term disease 
eradication by exhausting self-renewal and growth potential of cancer tissues. 
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Figure 1 Notable advances in cancer research. In a survey of cancer researchers, recent reports on 
cancer stem cells, cancer genomes and cancer therapies garnered the most attention from respondents. 
Cancer stem celi (CSC) studies have yielded new insights into the cells of origin of some tumors, the 
role of the epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) in conferring stem cell-like properties and the 
contribution of CSCs to drug resistance, and they have also triggered questions about the CSC hypothesis 
itself. Cancer genome sequencing studies continue to yield data on cancer-initiating and -promoting 
mutations as well as insights into epigenetic and metabolic changes in tumors that offer the potential for 
the discovery of new therapeutic targets and mechanisms of tumorigenesis. Reports of clinical advances 
in immunotherapy and targeted molecular therapy, as well as mechanisms of treatment resistance, also 
provoked significant interest, as did studies of the role of the immune system and new molecular players 
in tumor growth, signaling and metastasis. The image depicts a metastasizing tumor and highlights the 
areas of cancer research most frequently selected by the survey respondents. 
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Caratteristiche della proliferazione neopl astica 
a) AUTONOMA 



L' autonomia di crescita della neoplasia consiste nel fatto che il 
ciclo cellulare di almeno parte delle sue cellule viene sottratto, 
mediante la perdita di alcuni circuiti regolatori e T attivazione 
permanente di altri, al normale controllo esercitato da fonti 
esterne (cellule normali contigue, ormoni e fattori di crescita) 



Cioè' non risente (o risente molto poco) dei fattori di regolazione 
extra o intracellulari (p.es. a GF, all' inibizione da contatto, etc). 
Si possono avere gradi diversi di autonomia (p.es. mantenimento 
della sensibilità' al controllo negativo esercitato da alcuni ormoni), 
ma T apparato proliferati vo e' sempre aperto. 



Caratteristiche della proliferazione neoplastica 

b) ATIPICA L'atipia ha molti aspetti: 

- E' T espressione fenotipica della variazione della differenziazione che 
viene acquisita progressivamente e non tutta in un colpo, e che si valuta 
dagli aspetti morfologici, strutturali, funzionali, biochimici e 
comportamentali in termini di distanza dal tessuto di origine. 



- Nei tumori benigni T atipia e' in genere poco espressa (cellule solo un 
po' immature). 



- Nei tumori maligni si ha la vera atipia e la sua entità' si esprime in 
termini di distanza dal tessuto di origine attraverso tre gruppi di 
parametri: a) immaturità' (anaplasia); b) metaplasia; c) differenziazione 
anomala. 



Caratteristiche della proliferazione neoplastica 

c) CONTINUA E PROGRESSIVA ma VARIABILE nel tempo: 



La cinetica della crescita tumorale dipende da una serie di fattori : 



1) Growth fraction (GF) : This refers to the proportion of cells 
within the tumor population that are in the rep licative pool (i.e., 
out of G 0 ). Most cells within clinically detectable tumors are not 
in the proliferative pool. Even in some rapidly growing tumors, 
the GF is approximately 20%. Cells leave the replicative pool by 
being shed, by differentiating, and by reverting to G 0 . Thus, 
progressive tumor growth cannot be ascribed to an inordinately 
high GF. 
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Caratteristiche della proliferazione neoplastica 

c) CONTINUA E PROGRESSIVA ma VARIABILE nel tempo: 

2) Tempo di generazione: tempo che una cellula impiega a dividersi 

Doubling time of tumor cells: The celi cycle of transformed 
cells has the same fi ve phases (G 0 , G 1? S, G 2 , and M) noted in 
normal cells. The total celi cycle time for many tumors is equal 
to or longer than that of corresponding normal cells. Hence, 
progressive and rapid tumor growth cannot always be ascribed to 
a shortening of tumor celi cycle time. 



Tab. 27.1 - Durata approssimativa dell'intero ciclo e 
delle fasi cellulari del ciclo di proliferazione in alcu- 
ni citotipi (*). 

Durata delle quattro fasi (in ore) 



Citotipi 


Ciclo 
intero 


G, 


S 


G 2 


M 


Cellule del 


13 


2 


8 


2 


0,7 


midollo osseo 












Cellule dell'ileo 


17 


6 


8 


2 


0,7 


Cellule duodenali 


18 


7 


8 


2 


0,7 


Cellule del colon 


33 


22 


8 


2 


0,7 


Cellule della lingua 


40 


28 


8 


3 


0,7 


Cellule dell'esofago 


181 


170 


8 


3 


0,7 


Cellule epidermiche 


1.000 


989 


8 


2 


0,7 


Cellule epatiche >10.000 


9.989 


8 


2 


0,7 



TABLE 263 

Cell'Cycle Times of Various 
Normal Tissues and Tumors 
in Humans 





Cell 




Cycle 


TlSSUE 


Time (hour) 


Bone-marrow precursor cells 


18 


Colon, epithelium of crypt 


39 


cells 




Rectum, epithelium of crypt 


48 


cells 




Bronchus, epithelial cells 


220 


Carcinoma of stomach 


11 


Acute myeloblastic leukemia 


80-84 


Chronic myeloid leukemia 


120 


Carcinoma of bronchus 


196-260 




2) Tempo di generazione: tempo che una cellula impiega a dividersi 



Table 26.2 Doubling Times of Human Tumors (reported from 
six sources) 

Median Volume- 





No. of 


Doubling 


Range 


Site 


Measurements 


Time (days) 


(days) 


Lung metastases 


86 


40 


4-745 


Lung metastases 


24 


40 


1 1-164 


Lung metastases from 


25 


96 


34-2 1 0 


colon or rectum 








rnmary bronchiaJ 


22 


i nr 

10^> 


27-480 


carcinomas 








Primarv bronchial 

J 


12 


62 


1 7-200 


carcinomas 








Primarv skeletal 

J 


6 


75 


21-366 


sa reo mas 

















Caratteristiche della proliferazione neoplastica 

c) CONTINUA E PROGRESSIVA ma VARIABILE nel tempo: 
3) Entità' delle perdite cellulari 




Celi production and loss : Tumor celi accumulation resulting 
in progressive growth of tumors can best be explained by an 
imbalance between celi production and celi loss . In some tumors 
(especially those with a high GF), the imbalance is large, resulting 
in more rapid growth than in those in which celi production 
exceeds celi loss by only a small margin. 




LOSS 



FIGURE 26.66 Diagram showing chat tumors grow by an im 
balance between celi production and celi loss. (Modified fron 



Tabella 2.3. Percentuali di cellule apoptotiche in popolazioni di epiteliociti correttali prelevate da tessuti normali e 
neoplastici, esaminate immediatamente dopo l'isolamento (T 0 ) o dopo 8 e 24 ore di coltivazione in un appropriato terreno 
di crescita. 



Percentuali di cellule in apoptosi (media ± s.d.) 



Provenienza dell'epitelio 


T 0 


T 8 


T 2 4 


Mucosa normale 


27,1 ± 1,5 


58,4 ± 7,7 


85,6 ± 5,0 


Polipi non adenomatosi 


29,5 ± 5,0 


61,0 ± 15 


77,5 ± 10 


Polipi adenomatosi 


12,8 ± 2,9 


29,0 ± 2,6 


73,0 ± 6,6 


Adenomi sporadici 


13,0 ± 2,0 


24,7 ± 4,3 


35,6 ± 10 


Carcinomi 


11,4 ± 1,8 


13,4 ± 1,9 


29,0 ± 3,0 








Knowledge of tumor celi kinetics has the following Minimi 

impliratinns * 

■ The rate of tumor growth depends on the GF and the degree of 
imbalance between tumor celi production and loss. High GF, as 
in certain lymphomas, is associated with rapid growth. 

B Susceptibility of tumors to chemotherapy: Because most anti- 
neoplastic agents act on dividing cells, tumors with higher GFs 
are the most susceptible to anticancer agents. They are also the 
most rapidly growing if left untreated. 



